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ROYAUME DE BELGIQUE 



BREVET D'INVENTION 

834.722 

CI...II. l«t.r..t.:C ©¥T>/d 
Ml . .n laeturt U: Q1 *12" 1980 



Ulnktr* dM AMn* Eeenomlquw, 

Ku la to du24mai 18S4 mr ks brevets i invention : 
Vu la Convention if Union pour la Protection it la Propritti Industrie^ : 
Vu U prods-verbal artssiU 12 aout '«80 « 15 *"25 

«" greffe du Gouveraement provincial d'Anvers ; 



ARRETE: 

Mcto-1. -II ******** la Ste dite iSOCIEDAJ) ESPANOLA DE 
ESPECIALIDADES FAKMACO-TERAJPEUTICAS ,S.A. 

173 calle San Antonio JMa Claret t Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

n brevet ^invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trifaydroxypropane, son procede d' obtention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait 1'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le V=> fevrier 1980 n° ^88-665- 



Arte* 2. - Ce brevet lui est d&iwi sans examen preamble, d se* nsques et 
pirils. sans garantie soit de la rialitt. <U la nouvtauti ou du meriie de T invention, son 
de T exactitude de la description, et sans prejudice du droit da tiers. 

Au present arret* demeurera feint un des doubles de la sphifjeatien ^r^ion 
(rni^ire^criptif et e^ntueUement dessins) signes par Tinteresse et diposes d tappm 
de sa demande de brevet. M ^ 

Bruxelles. U 29 aout /SE80. 



PAR DELEGATION SPCCIALE: 
UDincteur 



L. SAIPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

dtpos* a Pappul d'une damande dm 

BREVET BELGE 



formulae par 

SocietS dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIAL ID ADES 
FARMACO— TERAPEUTICAS , S.A. 

pour 

"Nouvel ester mixte symetrique du 1 ,2, 3-trihydroxypropane, 
son proc€d§ d'obtention et ses applications therapeutigues n . 

comma) 

BREVET D * INVENT ION 
Priorite de la demande de brevet deposSe en Espagne le 
15 fevrier 1980 sous le n°4B8.665. 
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La present* Invention concern un nouvel ester aixte synfitrique 
du 1 ,2 ,3-trl hydrovpropane t le 2-p-chloropWnoxylsobutyrate-l»3-d1n1cot1- 
nate de trihydro^ypropane (!)• son procede d'obtentlcn et ses applications 
therapeutlques. Ledit compose est noraolyptoiant et ant1cholest*rol6dque, 
et 11 excerce une action blenfaisante dans le tralteoent des dlff&rents 
types d'hyperlypfiaies et d'hypercholest^roltoies prlmaires ou secondaires, 
en prevention de 1 'atheroscleroses une des maladies vasculaires actuellewnt 
les plus Inportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.3-din1cotinate de triKydro*ypro- 
pane» (I), est un nouveau conpose qui possede la fonnule structufale 
suivante : 




INTRODUCTION 
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L'athfirosclferose est une des affections arterlelles les plus 
frtquentes de notre temps, surtout dans les pays d£velopp£s. 

Cette aaladle extrSmenent rfpandue est aujourd'hui la forme 
majeure du vlelllissement <te Titre hunaln et, par son etlopathogtMe, 1e 
regime allaentalre a une tr&s gr&nde Importance dans son € volution ; pour 
ces ralsons, 11 n'est pas surprenant qu'elle represent* un probieme 
croissant dans une societe oQ la vie moyenne 1nd1v1due11e s'est consldlra- 
bleaent allongee, et dont les habitudes allnentaires devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de Tathfiroscierose devlent evldente s1 Ton 
consld&re qu'elle constltue la cause la plus frgquente de maladle et de 
mortal 1t6 aprts quarante ans, et Ton pense que 95 t des thromboses 
coronalres sont dues h l'atheroscierose, 85 t des claudications crurales 
Interaittentes I Tath§roscierose obllteratrice des jatnbes et 75 % des 
apoplexies c^rtbrales & Tatherooe de cerveau (Farreras 1967) • 

Page soutlent que Tatheroscierose est 1e plus grand neurtrler de 
Thome civilise (Farreras 1967). 

L' Importance de cette affection qui depasse le dooalne cllnlque 
pour embrasser le chaij> social et economlque, justlfle Veffort actuel de 
la recherche qui tente de mettre en evidence ses raecanlsmes etiopathoge- 
nlques et de perfectlonner la tMrapie basee sur des traitements de 
regime allmentalre et Pharmacol oglques. 

Tant que les nScanisraes etlologlques de TathSroscierose 
n'auront pas 6te claireoent <tenontres, la pharmacologic de cette maladle, 
restera basee sur la constation cllnlque de la coexistence de 1 'affection 
arterlelle avec un trouble du metaboHsrae des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se depose sur les parols arterlelles. 

Pour cette ralson, la pharmacologic antlatherosclfirotlque s'effdrce 
de coobattre le cooposant dysHpldemlque au ooyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des lipldes sangulns et plus parti - 
culierement du cholesterol (agents hypol1pe«1ants et hypocholesteroiemlques) . 

Une statlstlque rtcente publiee & 1 'occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'Atheroscierose montralt clalreiaent qu'on obtenalt une augmentation 
significative de la survivance dans des cas de thromboses coronalres 
lorsque les naiades etalt trails avec du "Cloflbrate" (VI). (14 2 gr. 
par jour), ou avec de Tadde n1cot1n1que (V), (1 a 6 gr. par Jour). 
(Green et Margetts 1960). 
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Le necanlsme de l'action hypollpfiraiante de ces medicaments 

senble etre different. . ^ <wM||a 

L'acide clofibrique (acide p-chloropnenOitf-.Svfcytynquc, *.r../!~ 
la biosynthese du cholesterol lors d'une phase anterleure a la formation 
de l'acide mevalonique et en «*ne temps rtduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhibe la formation de thrombes. (Throp 

Waring, 1962). „ tl . 

II exlste plusieurs theories au sujet du m&canisme d'action de 
Vacide nicotinique. depuis les premieres hypotheses d'une augmentation de 
Vocation du cholesterol (Altshul. 1958). a la theorie de 1' interference 
dans la synthese du cholesterol dans le fole a parti r de 1 'acetate actif 
(Goldsmith 1965). et. plus recewnent. aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux. l'acide nicotinique inhibe la Upolyse cans le 
tlssu adlpeux ce qui a pour consequence une reduction de la disponibiUte 
d'acides gras libres dans tous les tissus. moyennant quoi on inhlberait la 
synthese hepatique des Hpoprot61nes d'une tres falble densite (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Heme la transformation des VLDL en lipoproteines de falble densite 
(LOL) pourrait devenir plus lente sous les effets de l'acide nicotinique. 
ce qui expllquerait la diminution des niveaux plasmatiques de cholesterol 

et de phospholipid^. 

Ces donnees preliminaires cnt fait concevolr TldSe de realiser 
la synthese d'une molecule qui puisse rassembler Vefficacite de l'acide 



A 



clofibrlque et de Tacide nicotinlque, et. aprts de nonOreux travaux et 
essais. on a obtenu la synthsse du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate- . 
- ornate de trlhydroxypropane, (I). Dans cettc ; no,vellc 
le rapport quantltatif de ses chants est celul d'une part , I . de 
clofibrlque pour deux parties d'acide nicotinlque avec 1 'Intention de 
lalntenlr le rapport qui existe entre les doses habltuelles respect, ves. 

Le 2.p-cMorophenoxyisobutyrate-l.3.dinicot1nate de trihydroxypro- 
pane interfere dans le netabollsne lipidique au moyen des <« f «™" 
Lcanismes d'actlon caracteristiques de Vacide cloflbHque et de 1'adde 
nicotinlque qui se completent redproquement. 

Ts effets secondares produits par 1'adde nicotinlque (flushing 
orurlt pyrosis et algies gastrlques. cephalee) diminuent habltuelleeent 
ZZ* tacide est esterim avec des residus relative lourds qu, 
ralentlssent sa Vitesse d'echange. "wci. 

Ces considerations portaient a esperer que la nouve le raolficul 
synthetisee. (I), serait plus active en tant qu'antilip^ an e et a t - 
cholesterolemiante et molns toxique que les matures (V) et (VI) qu, la 

"^es'resultats pharmacologiques ont confinne les hypotheses precfiden- 
tes en dewntrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotinate de 
trlhydroxypropane est effectived plus actif et noins toxique que ses 
conposants . 



SYNTHESF CH1HIQUE 

Pour obtenir le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-i. 3-dinicctinstc de 
trlhydroxypropane (I), on procede a une reaction entre le 2-p-chloro, > - 
noxyisobutyrate de l..3'-d1halogene-1sopro P y1e (II) et le sel n,co dmque 
Z n*tal alcalln dans un solvant approprie tel que le dimethyl sulfoxyde. 
la dlmethylfonnamide. le tetrahydrof urane , etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de T-a'-dihalogen^sopropyle (II) 

possede la formule suivante : 




(II) 



L.4H c»pos 6 (II). sWIe.t > partir * M*M*l**Wl 



ru. - X 

* 



(III) 
CH - OH 



CH 2 - X 

diaire (II). on part <J U compos* (III) at on prvce- . 

riflcatlon avec l'acide p-chlorophfinoxyisobutyrnque (IV). 




• ••••• * m. * 

dans un milieu solvant inerte come le benzene, 1e toluSne, le xilfine, 
etc*.*, avec les catalyseurs et les sys times de separation de 1'eau 
produlte dans la reaction approprife. 

Aprfes avoir exposfe Vessentiel du proc§dc» on dgcrit ci-aprts des 
exemples non liroitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est fevidemnent 
industrial isable, pour aboutir & Pobtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y d§crit. 



E XEHPLES 



A) Preparation du 2-p-chlorophcnoxyisobutyrate 
de l'^'-dihalogSne-isopropyle (II) . 



II existe de nombreuses f aeons concretes pour obtenir le compost 
(II), parmi lesquelles sont i soullgner les exemples suivants : 

Exerople A.l) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate 
de 1' ^'-dichloroisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systgtne de reflux avec un 
sfiparateur d § eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chloroph6- 
no*yisobutyrique, 1 litre de benz&ne et 5 g d'acide p-tolufcnsulfonique. La 

— ^ .ui -^a. -L^.rft _ — r"i .... ___.J.._4. AO Umimo /s+ mm />AlU^fA 

dUIMblUM UCI1UC CO W WllttUI ICC OU ICIlUA pCligUMb TV iiCUl W» • ww««ww»*. 

l'eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzfinique 
qui en resulte est d'abord lav§e avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
l'eau. Elle est sexh§e sur du sulfate scdique anhydre, et le benz&ne est 
Sliminfe par distillation sous pression rSduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 X) d*un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
difffirents) et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
spficifique la presence des bandes suivantes : 
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1743 cm" 1 , carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroroatlque 
1380-1370 an" 1 , groupes methyl 1ques isobutlrate 
1235 cm" 1 , C-0 ether 

Ledit prodult contlent 33,1 $ de chlore (pourcentage calcule : 
32.7 X). D'autre part. 11 presente une rlchesse, calculee par la chroma- 
tographic, de gaz-liquide. superleure 4 98 t. 

Exeaple A.2) : Preparation du 2-p-chloroph enoxyisobutyrate 

«. • ' t 3*-dichloro1;oDrcpylc . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
introdult : 86 g (0,667 moles) de l,3-dichloropropane-2-ol ; 75 w 30 g 
(0,667 moles) d'aclde p-chlorophenoxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et*15 g d'aclde sulfurlque concentre. Le melange obtenu est chauffe au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et 11 est ensuite verse sur 2 
litres d'eau glacee. La phase chloroforaique est decantee et lavee successl- 
veaent avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalln de l'eau de lavage) et une fols encore avec de l'eau. Elle est 
ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le chlorofonne est elimine 
par distillation sous presslon redulte. De cette facon, on obtlent 193 g 
(rendement 93 t) d'un Hquide jaunitre un peu vlsqueux. dont les proprietes 
cMmlques coTncldent totalement avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon Vexemple A.l. 

Exeaple A.3) : Preparation du 2-p-chlor oph6noxyisobuiyrate 
de l'^'-dibromoisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introdult : 152,6 g (0,70 moles) de l,3-dibromopr©pane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 moles) d'acide p-chlorophenoxylsobutyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'aclde sulfurlque concentre. Le melange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroldir, et 11 est ensuite verse 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chloroformique et elle est 
success! veraent lavee avec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de 
soude (jusqu'au pH alcalln de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le 



.hicrcfome est ell-ine P«r distillation sous pression reduite. On obtient 
chloroform est e l P* ^ # dont „ 3pcctre 

r» sst— ----- " *— *• bMies 

suivantes : 

1745 en" 1 , carbonyle ester 
koo-1580. 1485 cnf 1 double liaison aromatique 
1380-1370 oa- 1 . groupes methyliques 1sobut1rate 
1235 cm" 1 , C-0 ether 
Ledit prodult contient 38 * de bnx* (pourcentage calcule s 38.6 %) 
h - «, „ *. .kU foourcentage calcule : 8.55 t). D'autre part. 1 

ricnessefc gaz-liqul*. calculee par la chro-aio^e. 
supCHeure a 98 *. 




Oe nftne. 11 existe plusieurs facons concretes d'obtenir le 
c^se (5. parii lesquelles sont I souligner les exiles suivants 

Exeaple B.1) : ?r|par«tion du ? -p-rhlo roP heno,yiscbu1yra^ 

v .HW Q tinate ^ ♦Hhvdroxvpropane (Compose IJ 

.a ica a fl 06 moles) de nicotinate de sodium. 

M 1ntBlse -el,-. On 1.1«e refroldlr la M »e de rt.ctt.n . 

4* i- ^«4Hu awec de V acids chlorhydrlque dilue (10 %)• 

^rJl „« -a,, .vec 2 x SO cc «*r «««. £ 
, a dH 8 avec de Vanroniaque concentree. Ensmte. on 1 extralt 

or •»•«. le de 9 r 6 de s1d« P" ^» *» . 

rotdvapeur. 



le rtsidu est eristallsl I & d. -l'.lcobl^r^^bpr^lque... 
precede d'ebullltlon 8 Valde de che*on actlf. On obtient 125 , «nd«nt 
2 „ d'un sonde blanc J.unltre qui fond a 100'C et dont le s* £ de 
IR presente comae 1nfon»t1on plus spedfique 1. presence des bandes 
suivantes : 

1750 an, carbonyle ester cloflbrate 

1720 ea, carbonyle ester Martinique 

1590-1485 anneau aromatlque 

1235 an ether arylique 

1370-1390 methyl Isobutyrate 
LedU prodult montre une tache unique enchromatograpMe sur couche 
u r HtAfhwU conns 

mince, prfsentant un R f - 0,35 quar,<3 or, e=p:cie . 

61Uant * ^equivalent de saponification trouve est 166. la valeur calculee 

pour la structure Stsr.t de 166,7. 
Analyse elemental re : 
C.lcule : C, 60.1 X ; H. 4.80 X ; N. 5.61 X ; CI. 7 2 X 
Twuve : C 60.3 X ; H. 4.74 X ; N. 5.67 X ; CI. 7.23 X 

Exeaple B.2) : o-^Hnn du 2-o-chlorophenoxyisobuiyrate- 

i ^-Hlnicotinat* A» trihvdroxypropane (Compose lj 
Dans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agitateur mecanique. on dlssout 145 g (0.350 moles) de 
^lorophenoxylsobutyrate de 1'.3' dlbromolsopropy le 
diLthylfornonlde et on y suspend 112 g (0.77 noles) de nicotlnate de 

S ° d1Um ' on chauffe la suspension au reflux, en nontenant une intense 
agitation mecanique. On lalsse refroidir le melange de reaction ; on 
f Itre ; on distille le dimethyl fomamide a pression reduite et on ex rait 
r^u avec de Vacide chlorhydrique dilue (10 %) La solution ao* est 
lavee avec 2 x 50 cc d'ether ethyllque et aicaHnisee usqu I - 8 c 
de 1'amaonlaque concentrae. On 1'extrait ensuite avec de Vacet te "hyle 
on la seche d'*bord sur du sulfate sodique anhydre et on augmente le degre 
de slcrttt par passage dans le rotavapeur. 

Le rasidu est recristalise dans de Val cool -ether isopropyl que. 
precede d'ebullitlon > 1'alde de charbon actlf. On obtlent 84 g (rer , ement 
48 X) d'un solide blanc jaunStre. qui fond a 100»C et dont les proprietes 
chi. ques et donnees analytiques coincident totaled avec celles qu, 



correspondent au produit obtenu selon 1'exesple B.l. 



PHARMACOLOG IE 

Aprfis avoir d6f1n1t les caracttrlstlques chlaiques de Tester 
nixte des arides cloflbrlque (IV) et n1eot1n1que, (V), tous les deux agents 
reaanquables hypocholestfirolfiolques et hypoliptoiants, on a §tud16 les 
proprlStts pharaacologlques du nouveau coaposfi (I), consldftrftes du point de 
v-~ ^;?~l£r:t et Mpcchol est£rcl£:1snt. D'sutre psrt, en a r*»lis* des 
essals de toxicity algue et de toxicity chronique, ces dernlers sur deux 
espSces anlaales, a1ns1 que des essais tfiratologiques et phanaacocl antiques. 

On resume ci-aprfcs les rfsultats des <preuves de tox1ctt£ et 
activity phanaacologique du 2-p-chlorophgnoxyisobutyrate 1.3-dinicotinate 
de trltydroxypropane (I). 

TOXICITE AIGUE 

Chez la souris, par vole orale, la DL 5Q , autant en animaux males 
qu'en femelles est supirleuie J 4000 mg/kg. 

Les ffl&nes rtsultats ont 4t6 obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en animaux males qu'en femelles. 



TOXICITE CHRONIQUE CHEZ LE LAPIN . 

La toxicity chronique du nouveau produit (I) a £t£ £tud1£e 
conparatlveoent avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale. pendant une 
pfirlode de qua t re mois. 

I) Pro to cole. 

Animal : Lapin NZ. de poids initial 2.110-2,405 Kg. 
Notobre d 1 animaux : 16 par groupe de traitement : 8 mSles et 8 
feroelles. 

Tralteaents : Les produits ont 6t6 incorporSs aux rations alimen- 
talres et on a constitufi les groupes de traitement suivants : 



- Control : Avoine pour lapin. 

- Cloflbrate : 250 tng/kg incorpor* dans 1 •avoine. 

- Prodult I : 50 rog/kg incorporf dans V avoine. 

- Prodult I : 125 ng/kg incorporfi dans l'avoine. 

- Prodult I : 250 rag/kg incorporfc dans 1" avoine. 

II) Essais . 

A) JourneTJegent : 

Examen g6n*ral et contrile de poids. 

B) A la fin des quatre roois d'administratlon : 
B-l) : Hematologlques : 

Hfenatocrite, recompte globulaire, formule leucocitaire, volune 
globulaire ooyen, concentration moyeiwe d'h&noglobine globulaire, vitesse 
de sedimentation globulaire. 

B-2) : Biochimiques : 

En sang total : h§moglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En s6rum : Protides totaux, glucose, ur&e, acide urique, tran- 
saminases (GOTet GPT), phosphatases alcalines, cholest§rol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinaires : 

pH r sodium, potassium, calcium, nitrites, prot&ines, glucose, 
corps cetoniques, urobilinogfcne, bilirubine et sang. 

B-4 : NScropsie . 

Observation anatoroopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, pounion, rate, estomac, iUon, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

III ) RSsultats et conclusions . 

A) Lors du contrOle joumalier, on n'a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de condulte et de poids des groupes trait§s par rapport 
au groupe de contrtle. 



B-ljet B-2). Les analyses hfinatologlques et blocMmlques se 
trouvent resumes dans les tableaux 1. 2. 3 ci-apres. et on n'observe pas 
d'alteratlons inportantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'ethyle provoque une 
diminution du nombre d'hfieatles et dans l'hftnatocrlte. a1ns1 qu'une 
augmentation significative dans l'h&noglobine globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trols doses testees une diminution 
significative du nombre d'hematies quoique cette diminution soit inferieure 
i celle obtenue par 1 'administration de Cloflbrate d'ethyle. 
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TABLEAU 



LAP IN 



Valeurs exprimees : moyenne - erreur standard de la moyenne 

V.6.M 



Tralte- 
roent 



ContrSle 



Dose 
par 
jour 

mg/Kg 




ciofi- 
brate 



Compose 
I 



250 



50 



125 



mm 



H&noglo- 
bine 



g/K»rot 



5,74 
♦0,177 



5,96 
+0,245 

5,99 
±0,26 



ContrSle 



5,88 
+0.137 



11,14 
+0,382 



10,31 
±0,427 

10,36 
+0,353 



10,55 
+0,289 



H&nato- 
crite 



36*75* 
♦1,013 



36 

±0,945 

34,62 
±1,293 



64,5 
±2,41 



37,5 
+ 1,195 



60,9 
±2,17 , 

58,4 

±3,292 



64 

±2,55 



H.G.N. 

MM9 



C.M.H.G. 

7. 



19,1 
±0,77 



17,0 
±0,69 

17,4 
±1,035 



18,1 
±0,67 



30,3 
±0,94 



28,7 
±0,71 

30,1 
±1,95 



28,1 
±1,01 



250 



5,46 
+0,226 



6,11 
10,106 



10,71 
+0,204 



11,57 
+0,356 



34,62 
+1,133 



38,88 
±0,789 



64,5 
±4,05 



63,8 
+ 1,94 



19,9 
±0,97 



19 

±0,9 



31,1 
±1,19 



2s»,7 
±0,84 



Clofl- 
brate 



250 



5,28* 
±0,230 



10,78 
±0,466 



35,43 
±1,360 



67,4 
±1,67 



21,5 
*0.43 



31,8 
±1.38 



Compose 
I 



50 



125 



250 



5,62 
+0,184 



5,34 
♦0,168 



li, ao 
+0 t 483 



i>7,? 

±1,524 



5,62 
±0,188 



10,46 
±0,466 



11,04 
♦0,259 



00,0 

±1,51 



36,5 
±0,866 



36,62 
+1,224 



68,6 
♦ 1,53 



65,9 
±3,35 



±0,5 



±1,21 



19,9 
♦0,88 



29 

+ 1,02 



19,6 
±0,98 



30,4 
+0,94 



* Ecart significatif par rapport au contrSle. d'aprts la "t" de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAP IN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


Teaps de 


E 
X 
E 


Tralteraent 


jour 

mg/Kg 1 


la. H mm 


2a. H mm 


qui ck 

sg 




Contrftle 




l 

+0,11 


1,9 
±0,24 


+0,08 




Clofibrate 


s 250 


1,07 
ju f u / 


1,86 


5,95 
+0,07 


9 


Coropos§ I 


50 


1,38 
±0, 206 


2,5 
+0,189 


5.9 
+0,09 






125 


1,31 
±0,2? 


2,375 
+0,39 


5 f 96 
+0,08 




• 


250 


1,25 
±0,13 


2,06 
+0,15 


5,88 
±0,07 


• 


Control e 




0,9 J 
±0,23 


1,71 
10,240 


6 

+0,125 






250 


.1,07 


2,14 

xn too 

— 


5,78 
+0*135 1 




Compose I 


50 


1,06 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+O,08O 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



3 



LAPIN 



s 

E 

X 


Traltement 


Leucocy- 
tes 

p « «r 3 


phyles 
7. 


tes 
7. 


4e'Jtroph> 
les 


Honocy- f 
tes 

. 7. 


Jasophy- 
les 

7. 


E 






7. 




Control e 


7,29 
±0,774 


2 

+0,28 


65 
+3 


28 
13 


4 

iO,56 


0,25 
+0,13 




Cloflbrate 
250 

ng/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


G,SS* 
+0,132 


+ 5 


16 
15 


0.75 
10,211 


0 


9 


Compose I 
50 

mg/ Kg. / jour 


5,64 
tl,024 


2,12 
+2,828 


68 
+4 


27 
+4 


3,19 
+ 0,95 


0,06 
±0,06 


t 


Compose I 
125 

ng/ Kg. / jour 


6,94 
+1,189 


1,25 
10,354 


66 
±7 


27 
16 


4,5 
±8,72 


0 




Compose I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,3 

+0,495 


1,69 
+2,822 


82 * 

+19 


14 

+2,3 


1,06* 
±0,26 


0,44 
+0,17 




Control e 


6,01 
+0,766 


0,94 
+0,2 


62 
+5 


32 
14 


4,8 
±0,9 


0 




Cloflbrate 
250 

mg/ Kg./ jour 


5,41 
+0,92 


0,93 
+0,2 


68 
+4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


6 


Compose r 
50 

mg/ Kg./ jour 


6,11 
+0,772 


0,57 
+0,229 


76 
±6 


* 

21 
+ 5 


• 

1,93 

±0,685 


0,07 
10,07 




Compose I 
125 

og/ Kg./ jour 


5,75 
♦0,628 


0,875 
+0,279 


* 

83 
+ 2 


* 

15 
12 


0,62 
+0,16 


0 




Compose I 
250 

ng/ Kg./ jour 


6,194 
+0,473 


1 

+0,366 


80,5* 
+3,63 


17* 

; +3,i: 


0,875 
i tO,53J 


i 0,06 
Jj+0,06 



» Ecart sign1f1cat1f par rapport au contrtle d'aprts la " t • de 
Student. 



TABLEAU 4 



LAPIN 

chez lelapln. — 



S 
E 
X 
E 



Tralteaent 



Contrflle 



loose par 
jour 



i? 



Cloflbrate 



Conposfe I 



Contrfile 



Cloflbrate 



6 



Conpos§ I 



Urfce 

mn/TOQml mg/l00ml 



Upldes 
totaux 



Prottines 
total es 

nng/TOOml 



250 



50 



125 



250 



250 



392,4 
±14,47 



41,4 
±3,11 



375,8 
+39,85 



38,1 
±2,85 



456,4 
±30,95 



37,6 
±3,43 



5,« 
♦0,18 



5,60 
*0,05 



396,9 
±39,03 



40,3 
12,91 



397,6 
±24,88 



288,2 
±28,61 



40,1 
tl,63 

40,9 
+2,06 



256,6 
+7,12 



47,6 
+3,68 



6,12 
±0,25 



6,02 
+0,23 



5,39 
+0,11 

5,91 
♦0,16 



5,94 
+0,20 



50 


266,9 
±40,05 1 


38,9 
+2,82 


5,85 
+0,17 


125 


305,5 
+48,11 


42,5 
+2,01 


5,79 
+0,05 


1 250 


318,6 
+32,72 


41,4 
±2,47 


5,84 
+0,13 




( I suivre ) 



TABLEAU 4 ( suite ) 



s 

E 
X 

_E 


Traltanent 


Dose par 

Jour 
mo/Kq 


Phosphatases 
alcallnes 
• U/l 


6.O.T. 
U/l 


G.P.T. 
U/l 


9 

• 






78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
17,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Compose ! 


50 


54,9 
♦5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,698 


d 


Contrdle 


- 


88 
±11,59 


35,5 
+5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15,7 
±2,968 


Compost I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


125 


+8,75 


36,8 
+6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
+6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( I sulvre ) 









TABLEAU 


*. ( suite 


) 


s 

E 

X 


Traiteosnt 


Dose par 
jour 


Aclde urfque 


s Cholesterol 


Glucose 


E 




mg/Kg 


mg/100 ml 


mg/100 ml 


mg/100 ml 








0,78 
±0,1210 


84,4 
13 


186,2 
+17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
tO, 1008 


67,8 
±11,3 


169,4 
*13,21 


o 


Coapos6 t 


50 


0,71 
*0,079 


95,9 

-4~> mm a 

HO, 34 


167,8 
±13,22 


• 


* 


125 


0,632 
±0,096 


66,8 
±8 t 7 


160,2 
±11,73 1 






250 


0,746 


77,9 

■4. D 

Jo 


205,6 
±14,12 J 




Control e 


— 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 j 
±35,25 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 f 
±16,22 1 


d 




50 


1,019 
+0 12 


51,5 


187 1 

AAA MA 1 

222,39 




Compose I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 | 
♦13,25 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
♦6,40 


168,9 1 
♦15,66 J 



B-3) : Dans les analyses urinalres, 11 est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donn&es qualitatlves comae le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps c6ton1ques, urobiUnogfcne, bilirubine et sang, 
lesquelles n^nt pas montrt, non plus, de differences avec le groupe de 
control e. 

2°) Les donrtfes quantltatives dont les rSsultats sont rfisum§s 
dans le tableau 5 ci-aprfcs. Avec el les, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anoroales dans les groupes tra1t6s. 



TABLEAU 



s 

E 
X 
E 


Traiteraent 


Vol. 
d' urine 

ml/15 n 


Na 

p.p.m. 


K 

PP m - 


Ca 

n n m 


pH 


9 

r 


Contrftle 


127 
♦21 


736 
1221 


2896 
±482 


1374 
±139 


8,5 
+0,164 


Cloflbrate 

250 
ma/Kof inur 


172 
±47 


836 
±243 


3047 
±904 


1645 
±384 * 


8,62 
±0,157 


Compose I 
50 

mg/Kg/juur 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
±551.2 


1917,1 
+370,5 


8,5 
±0.134 


Compost I 

125 
mg/Kg/jour 


142,7 
±24 , 7 


649,4 
. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
±356,9 


8,31 
+0,21 


Compost I 

250 
ng/Kg/jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
±203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 


d 


Contrdle 


113,7 
±35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 


0 IUI ilm a vc 

250 
n>g/Kg/jour 


173, 3 
±53,3 


613,4 
±87,6 


ISIOO, / 

+443,0 


iuio,u 

+345,9 


o nr\ 
u, 

±0,264 


Compose I 
50 

mg/Kg/jour 


192,6 
156,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283,8 


1207,5 
±252,8 


8,5 
±0,134 


Compose I 

125 
mg/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
+261,0 


2115,2 
±350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
±0,375 


Compose I 

250 
mg/Kg/jour 


107,3 
±26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
±.731,3 


1475,7 
♦ 261,5 


8,8 
±0,09 



• • • • 

ft • • 



• t • : ; •••• 

-•" /. 

8-4) : Dans I'exairer. sacroscopique anatoircpathclogiquc, or. n'» 
pas observe de differences par rapport an groupe de contrtle. 

Dans l'examen histopathologlque, on peut dire qu'on n'observe 
pas de lesions repetltlves qui fassent soupconner une toxicite deterorinee, 
sauf quelques lesions peu spedfiques et non completement evaluates, de 
type renal, observes dans les groupes du Clofibrate d'ethyle et du 
Compose I pour la dose plus ftlevee chez les miles. 

II s'agit de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyelon§phr1tique. encore qu'on n'observe pas d' inflammation 
dans la zone ofidullalre ni dans 1e bassin. 



Toxicite chronigue chez le rat 

On a suivi le roeme protocole que dans la toxiciW du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

|>Of blOt kpuciiw p • — — - 

Le traitement a 6t§ administr* I la sonde oesophagi enne. 
quotidiennement, a la dose de 10 ml/kg. 

Le vShicule utilise a figalement 6t§ administr* au groupe de 

control e. 

Les doses employees ont 6t6 les nfcnes que celles qui ont fits 
testfees sur le lapin, soit : 50, 125 et 250 mg/kg pour le produit I, et 
250mg/Kg pour le Clofibrate d'tthyle. tandis que la pSriode d-adrainistra- 
tion a aussl 6tt de quatre mois. 

Les examens pratiques ont 6t6 les suivants : 



A) Journel lenient : 

Examen gfinfcral de contrtle et de poids. 

B) A la fin des quatre nois d' administration : 

- Hfimatologiques. 

- Biochimiques. 

- Urinaires. 

-.Nficropsie et histopathologic 



jg ggtats gt conclusions . 

M Durant le contrtle journalier, on n'a pas observe & «*H«- 

cations de la coadulte ct du poids entre Us grapes s 

de contrtle ^ ^ et bioc hin,1ques 

sent resua&s dans les tableaux 6. 7, 8 et 9 ci-apres. 

On n'observe pas ^alterations Inportantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 6 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traite- 
ment 


Dose 

par 

jour 

mg/Kg 


K&naties 1 
n mXT 6 
mm" 3 


temoglo-j 
Dine 

3/100 mi 


H6mato- 
crite 


V.G.M. 


H.6.H. 


C.M.H.G. 
% 




Contrftle 




7,765 


16,08 


50,75 
+ 2,18 


65,75 

+2 % 87 
— * 


21 

±1,07 


32,6 
±2,04 




Clofi- 
brate 


250 


7,490 
+0,299 


14,32 
±0,406 


41,3 
±0,78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
±0,90 


? 


Compost 
I 


50" 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1 4 02 


32,1 
±1,5 


125 


7,840 
+0,360 


15,3 
±0,62 


49,8 
±1,7 


64,8 
±3,4 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1,47 


250 


7,900 
+0,305 


15,4 
±0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 


<4 


Control e 




8,900 
±0,250 


16 

±0,39 


50,6 
+1,2 


57,2 
±2,4 


18,08 
±0,81 


31,75 
±0,95 


Clofi- 
brate 


250 


8,669 
±0,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,88 


Compost 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0,507 


32,417 
±0,883 


125 


8,535 
±0,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
±1,49 


58,08 
±1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 
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TABLEAU 7 



RAT 



s 


Traitement 


Dose par 


V.S.G. 


Temps de 


r 
X 
E 


jcur 

mg/Kg 


a M mm i 


2a. H mm 


Quick 

sg 








1,04 


1,67 

+0,19 


14,8 

± 1 . 53 




Clofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
+0,12 


11,0 
+0,26 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
±0,21 


14,3 
+ 1,65 




Compost I 


125 


0,91 
+0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 

4-1 22 






250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 ! 
+10,63 




Control e 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 

+ 1 Al 

Z J- y 




Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 
+0,20 






50 


1,04 
±0,14 


1,46 
+0,20 


17,0 | 
+2,16 




Composfe I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
±0,73 


15,8 
+2,14 






250 


0,96 
+0,11 


1*42 
+0,17 


17,7 
+ 2,60 
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TABLEAU a 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traltenent 


Leuco- 
cytes 

n * xrL 

mm 3 


Eosino- 
phyles 

V. 


Lympho- 
cytes 

7. 


Neutro- 
phyles 

7. 


Monocy- 
tes 

7. 


Baso- 
phyles 

7. 


9 


Control e 


8,156 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6.227 

* 

tO, 908 


0,1 
±0,667 


Cloflbrate j 

250 
ntg/kg/jour 


5,820 
±0,385 


1,3B>" 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


Compost I 
50 

mg/ kg/ jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
12,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
fcO, 721 


0,125 
±0,090 


Compose I 

125 
mg/kg/jour 


7,442 
±1,079 


±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,956 


0,5 
±0,222 


Compose I 

250 
mg/ kg/ jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
+0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
t0,931 


0,167 
±0,118 


4 

6 


ContrOI e 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,033 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 


Cloflbrate 

250 
mg/ kg/ jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
±0,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
tO, 917 


0,091 
±0,061 


Compose I 
50 

mg/ kg/ jour 


12, 158 
±1,563 


©,7UB 
±0,242 


CO "ITT 

±2,707 


±2,339 


0,0.0 

tl,339 


U 9 6UO 

±0,114 


Compose I 

125 
mg/kg/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,395 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 


Compose I 

250 
mg/ kg/ jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E \ 

i 

E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Llpldes 
totaux 

mg/100 ml 


Ur§e 

mg/100 ml 


Protfiines 
total es 

mq/100 ml 


9 


Control e 




342,5 
±31,6 


40,25 
+1,61 


7,0 

±0,135 


Cloflbrate 


230 


332,0 
±16«56 


34,9 
±2,25 


6,44 

±0,25 


Compost I 


50 


397,0 
+30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
+0,17 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
±2,2 


6,9 
±0,21 


250 


321,0 
+43,15 


39,8 
±5,11 


6,8 
+0,20 




ContrOI e 




374,0 
+28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 


Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


Compost I 


50 


428,3 
♦24 


34,4 
♦2,2 


6,75 
+0,13 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
±1,83 


6,42 
±0,23 


250 


405,0 
±42 


35,8 
±4,0 


6,4 
±0,15 

i 
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TABLEAU 9 ( suite 



! 



s 

E 

v 
A 


Traitement 


Dose par 
jour 

rng/ftg 


Phosphatases 
alcalines 

u/l 


G.O.T. 

u/l 


G.P.T. 
U/l 


5 . 


ContrSle 




80,25 
±9,1 


50,5 
+3,2 


11,0 
±0,74 




Cloflbrate 


250 


62,0 
±6,77 


46,3 
±1,8 


7,02 
- ±0,61 


0 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 


T 


Compose I 


125 


90,3 
+10,2 


51,4 
±3,5 


11,3 
±1,3 






250 


96,5 
±11.6 

* 


52,1 
±4,3 


14,1 
+3,15 




Control e 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
+1,8 


13,9 
+ 1,08 




Clofibrate 


250 


133, 0 
+12,4 


<ftX y O 

±1,2 


a e 
±0,7 


6 




50 


.101,0 

±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




ComposS I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
+3,9 


12,75 
+1,6 






250 


115,0 
♦10 


50,0 
±3,4 


14,25 
♦2,7 



( I sulvre ) 



•»**>::.:. i- 
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s 

E 
X 
E 


Traitement 

r 


Dose par i 
jour 

no/Ka i 


*cide urique 

-nq/100 ml i 


Cholesterol 

tkj/100 ml 






Contrflle 




2,74 
+0,21 


75,5 
±8,05 






Clofibrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 


- 


Q 




50 


2,93 
+0,32 


100,5 
+7,16 




r 


Compose I 


125 


2,65 
±0,29 


71,25 
±8,90 




• 




250 


2,57 
+0,20 


65,9 
+8,05 






Contrdle 




3,03 
♦0,22 


83,5 
±5,19 






Clofibrate 


i 

1 

250 


2,8* 
±0,30 


oa, ± 
+10,0 




d 




50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 






Compost I 


125 


2,72 
±0,21 


75,8 
±5 








250 


2,50 
+0,13 


85,0 
+9,2 





r \ Lc5 analyses qualltatives d'urine n'ont pas montre de 
differences par rapport au groupe de cor.trc'.e. 

0) Les resultats des analyses quantitatives d'urine sont 
resunes dans le tableau 10 ci-apres ; ces resultats ne font pas ressortir 
de modifications Importantes par rapport au groupe de controle. 
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TflRI FAII 10 



RAT 



s 

E 

X 
E 


Traitement 


Vol. 
d 1 urine 
ml/15 h 


Na 

p.p.m. 


K 

P-P-m 


Ca 

p.pm 


PH 




Control e 


6,45 
±0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
±14,37 


7,41 

+0,29 




Cloflbrate 
250 

mg / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
+ 90 


3510 
+404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
±0,42 


? 


Compose I 
50 

mg / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
±74 


4644 
±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 

- 


Compose I 
125 

rag / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
+126 


4070 
±676 


105 

+ 14,22 


7,66 
+0,27 


Compose I 
250 

mg/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
+213 


3935 
+598 


75 

+ 7,49 


7,45 
+0,34 


d 


Control e 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
+629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 


CI ofibrate 
250 

mg / kg / jour 


ii is 

— - •> — 

±3,48 


720 
±96 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 


Compose I 
50 

mg / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 
±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 


Compose I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
+167 


6321 
±1204 


44,58 
±7,24 


7,37 
±0,26 


Compose I 
250 

mg / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
+294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
♦ 0,19 



E) Dans l'exanen hlstopathologique. on peut dire qu'8 part 
quelques alterations acddentelles par penetration raedicamenteuse pulmo- 
nale, 11 n^xlste pas de lesions repetitives qui fassent soupconner des 
lesions toxlques pharraacologlques. 



Activity hjrpocholesterolemlque 

On a etud1§ l'activite hypocholesterolenique du nouveau 
prodult I, chez 1e rat. Pour cela, on a adrainistre prealablement aux 
animaux d 'experimentation, du TRITON «E 1339. un ?rcii»t tarssloactif qui 
provoque une mobilisation endogene du cholesterol, avec une augmentation 
serique consequente de celul-ci. Les rfsultats obtenus sont resumes dans 
les tableaux 11 et 12 ci-apres. 

Le nouveau produit d&nontre une activity trts accusee dans 
cet essai, beaucoup plus grancie que le Clofibrate, surtout sur les 
animaux femelles, oQ i demi-dose on obtient une plus grande inhibition 
de l'effet hypercholesterolemisant du Triton et a dose «gale, une 
activite deux fois superieure. 



TABLEAU 11 

Actlvite bypochoUst§ro16n1que du compos! I et du Cloflbrate d'-6thyle 
•sur l'hypercholesterolfenie provoquee par le TRITON UR 1339. chez le 
rat oSle. 



r~ I 

i 

Traitewent 


i 

jour 


No 1 
NO. 

d'Anlmaux 


Poids 


Cholesterol 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g 


mg/TOO ml 


V. 


Contrtle 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
+ 5 


- 


Contrfile 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'tthyle 


400 


9 


215 

±3 


326 
+ 9 


5 


Compose I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


Compost I 


400 


10 


228 
+7 


289 • 
±11 


16 



• Ecart significatif par rapport au Triton pour p - 0,01. 



TABLEAU 12 



Active ■* \;\:;~^r!I 

Sur ThyperchoUstfiroltole canauniquee par le TRITON WR 1339. 



rat femelle. 



Traitement 



Coritrtle 
Blanc 

Controle 
Triton 

Clofibrate 
d' ethyl e 

Compose I 



Compos§ I 



Dose 
Jour 

mg/Kg 



i I o«^« I Cholesterol I Inhibition 
par: t~- s v j ™ ra pport 



d'animaux 



400 



200 



400 



10 



10 



10 



10 



10 



control e 
Triton 



g lmg/100 ml f jj» 



228.4 



74,7 



± 5,48 ±4,85 



228,7 



423,4 



+ 5,00 +19,30 



219,9 j 375,8 
t 4,03 ±13,48 



224,7 I 364,2 
15,13 +13,29 



229,4 
+ 4,29 



321,4 
+25,03 



11.2 



14 



24,1 



Ecart slgnificatif avec le controle de Triton pour p - 0 0 
Ecart slgnificatif avec le controle de Triton pour p - 0.01 
• Ecart slgnificatif avec le controle de Triton pour p - 0.001 



- m • 

Actlvlte hypoUp6a1ante 

Pour facillter VexposS des <J1 verses donnees qui sont fournles 
cl-aprts, le present mfenolre est accoopagne de cinq feullles de desslns, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphlques reprtsentant les 
rfsultats obtenus. 

On a etud16 V activite hypoHpeoiante du nouveau produit i, 
en utmsant comae contrdle des rats Kypcrl1p6i1s6s avec de I'hulle 
d»olive. On a etudie les nlveaux de cholesterol, I1p1des totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rtsultats obtenus sont rtsunfts dans 
le tableau 13 d-aprfis et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des 11p1des totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trols figures/ I'axe 
d'ordonnees (axe vertical) est gradue pour indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, expriaees en »g/100 nl ; et, sur l'ax* ies 
abscisses (axe horizontal), on indlque le teaps ecouie en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrtle ; la Hgne 2 correspond aux donees obtenues avec la dose de 
200 og/Kg de produit I ; et la llgne 3 correspond aux donnees obtenues 
avec des doses de 400 og/Kg de produit I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrfile ; la Hgne 
5 correspond i la dose de 200 mg/kg ; la ligne 6 correspond I la dose de 
400 rag/Kg. 

Dans la figure 3, les lignes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlvenent, au contr61e et aux doses de 200 og/Kg et 400 og/Kg. 

L* amplitude des courbes des groupes traites avec les diffferentes 
doses du produit I est rfelleoent inffirleure i celle du groupe de contrdle- 

La reduction des taux de cholesterol, llpides et triglycerides 
cher les anlraaux traites avec le produit I, atteint respectlvenent des 
valeurs de 20 , 30 et 32 t par rapport I celle du groupe d'anioaux de 
contrdle. 
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.TABLEAU 
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13 



RAT 



Traltement 


Analyse de ... 


3 n 


o n 




12 h 




Cholest&nol 




63 


98 


74 






±4 


±6 


+8 


+6 


Contrtle 


Lipldes totaux 


760 
♦127 


823 
+ 89 


980 
+139 

• 


738 
±204 




Trial vcfirides 


206 
±24 


372 
+48 


557 
+69 


319 
3171 




Cholesterol 


104 
+ 2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
+ 5 


Compost I 

200 mg/Kg 


1 4rri<fot frit a LLC 

U | U| UC) WWW" 


571 
+37 


474 
+69 


715 
+117 


814 
+157 


Triglycerides 


174 
221 


201 
331 


408 
XX 4 J. 


362 






99 


73 


110 


86 




Choi estSrol 


+ 8 


+ 2 


+13 


+ 6 


Compose I 

400 mg/Kg 


Mpides totaux 


528 
±9 


610 
+157 


647 
+ 101 


599 
+131 


Triglycerides 


165 

is 


291 
+ 124 


263 
+42 


128 
+31 



( I suivre ) 



TABLEAU 13 ( suite 



Traitement 



Control e 



Compos§ I 

200 mg/Kg 



Analyse de 



Cholesterol 



Lipides totaux 



Triglycerides 



Compose I 

400 mg/Kg 



Cholesterol 



Lipides totaux 



Triglycerides 



Cholesterol 



15 h 



.99 
+17 



781 
+82 



208 
.+46 



18 h 



48 
+3 



503 
+132 



172 
+36 



45 
±4 



464 
♦41 



187 
147 



34 
±4 



289 
±23 



136 
±18 



Lipides totaux 



57 
+ 5 



562 
±58 



Triglycerides 



203 
+49 



49 
±2 



21 h 



59 
+9 



611 

♦226 



113 
+ 14 



39 
+4 



305 
±37 



130 
±14 



24 h 



64 

±5 



380 
±62 



151 
+50 



32 
+5 



322 
+ 22 



142 
+19 



579 
±75 



190 
+28 



41 
±4 



395 
+43 

163 
±22 



47 
±4 



465 
♦63 



199 
+ 34 



a suivre 
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TABLEAU 



13 ( suite ) 



1 raiteraenw 


Anal V££ d& • • • 


Aire de la courbe 1 


Inhibition par 
rapport au contr61e 

V. 




Cholesterol 


15.120 




Control e 


Lipides totaux 


14.910 


• 




Triglycerides 


11.205 




Compost I 

200mg/Kg 


Cholesterol 


12.120 


20 


Lipides totaux 


10.507 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compose I 

t*QQ mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activity hYpocholestferol&pique et hypo! ipftri que 



On a conmuniqufi une lypercholestenoiemie et une hyperliptole 
a des laplns albinos au moyen d'une alimentation hyperlipenlque. Aprfcs 
eel a, on a adnlnistre le produit I, aux doses de 150 et 308 rog/Kg, qui 
reprfsentent des doses equipondgrales et equtmolScul aires par rapport 
au Clofibrate d'ethyle qu'on a adninistr* a la dose de 150 mg/Kg. 

L'aitainistration a 6te faite quotidiennement, pendant trois 
senalnes, a la fin desquelles on a procedg i des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les r6sultats obtenus sont resumes dans le tableau 14 
ci-aprfts, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rSsultats 
dftnontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfctres 
Studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indique sur l'axe d f ordonnees et est exprime en 
mg/100 ml. Sur Taxe des aDScisses, on a indique Id dure* u*s experiences 
exprimfies en jours, soit un total de 38 jours divise en deux p6riodes : 
une premiere pfiriode de 17 jours d'inoculation de VhypercholesteroUraie 
et de Vhyperlipecnie et une deuxieme peri ode de traitement de 21 jours. 
La Hgne 10 correspond a I'expression graphique des donnees obtenues sur 
le controle hype rlipemi que ; la ligne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec Vactainistration de Clofibrate d'ethyle a la dose de 150 mg/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec V administration 
de doses joumaliires de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnees obtenues avec 1 "administration de doses journalises de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradufie sur Vaxe d^rdonnees. exprimee en 
mg/100 ml. L f axe des abscisses est identique a celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la periode d'inoculation et les 21 restart a la periode de traitement. 
La Hgne 14 correspond a Texpressio^ ^aphique des donnees obtenues 
sur le contrOle hype rlipemi que, et les lignes 15. 16 et 17 correspondent 
aux doses jcumalieres, respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est le graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portee sur 1'axe des ordonnees et est exprimee en rog X. L'axe 
d'abscisses est Identlque a celui des figures 4 et 5 precfederanent decrltes. 
La ligne 13 a fete tracfie avec les donnfees obtenues du contrdle hyperlipfemi- 
que, et les Hgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal ifcres, 
respectlvement, de 150 mg/Kg de Clofibrate d'fethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les anlroaux traites avec le produit I, par rapport au 
groupe de contrtle, on constate des reductions de 33, 26 et 39 t, respective 
mnU des taux de cholesterol, Hpides et triglycerides, d la dose de 
150 og/Kg. 

Le produit I s'avSre plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpides totaux par rapport au clofibrate 
d'fethyle administre I la roerae dose, avec des gains de 37 % et de*25 X. 
respectiveraent, dans ces diminutions. 
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Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux esp&ces animales : 

lapln et rat. par voie orale. 

Chez le lapln, 1" administration du produit a ete falte du 
otoe au 186»e jour de la gestation et, au 306ne jour, on a pratique 
Vhysterectonle. 

Chez le rat. Tackrinl strati on du produit a ete falte du 
6fiae au 166ne jour de la gestation, et 1'hysterectomie a ete pratiquee 

le 20fime jour. 

I - Exa&ens praciiju^s pgyicsriZ iz ftg£t~~ : 0:: J 

- Contrdle du polds. 

- Observation du coaporteaent- 

II - Exaaens pratiques apr&s l'hysterectotnle : 

- Comptage du nonbre de reabsorptions, implantations, 
avortements et foetus. 

- Poids des foetus. 

- Observation macroscoplque des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatonrique. 

Coloration du systfene osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettique. 

Les rt sul tats de tous les pararaetres etudies ne rt v&lent pas 
de differences par rapport au groupe de contrdle, n1 chez le rat, ni 
chez le lapln. 

Phancacoc1n§tique 

Outre les etudes d'activlte pharmacologique qui viennent 
d'etre decrites, on a realise une etude pharroacocinetique chez le rat, 
aprts adtoinl strati on du nouveau produit I par voie orale et endovelneuse* 

Par voie orale, on a trouve que le principal produit du 
metabolisrae, Vacide cloflbrique, presente un maximum d'absorptlon au 
bout de 3 heures 1/2 aprfcs son administration, ce qui est clalrenent 
visible sur ie graphique de la figure 7. 



L'atfde clofibrique s'eiimlne par excretion urinals prin- 
cipals conme produit biotransW conjugue avec Tacide glucoronlque 

et d'autres acides organiques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reall 
sees en utlllsant la technique analytique par chromatographie gaz-liquide. 

Dans la figure 7 precitee, la ligne 22 est la courbe 
correspondante a Tacide clofibrique ; Taxe des ordonnees represente sa 
valeur en ag/ml de serun ; Taxe des abscisses est divise en heures. La 
dose du produit I admlnistree est de 50 «ng/Kg. par voie orale. 

L'autre produit du metobolisme, Tacide nicotinique presence 
un maxim*, d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 % de ce produit sont elimines apres 24 heures. par voie urinaire. Le 
graphique illustre a la figure 8 represente ce resultat : la ligne 2 est 
courbe de Tacide nicotinique ; Taxe des ordennees represente sa valeur 
en mg/ml de serun, ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I administree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

Pour expliquer la difference de comportement entre le p^duit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans les essais ^i,a,maCGlcgiqucc, or. ? 
precede aux essais pharmacocinetiques suivants : Hft<p 

A) A un lot d'aninaux. on a administre le produit I a la dose 

de 50 mg/Kg, par voie orale. ; 

B) A un autre lot d'animaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantites d'acide clofibrique et d acide 
nicotinique contenues dans 50 mg/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux hematiques obtenue par Vadmimstration 
H„ nroduit I montre un maximum d'absorption de Tacide Clofibrique inferieur 
a'celui obtenu par T administration d'acide Clofibrique et d'acioe nico- 
tinique. Cela expliquerait que la DL 50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi meme la phase d'eiimmat^n est 
egalement differente dans les deux cas. malgre le fait d'avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est dQ au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'eiimination avec Taxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
produit I et. partant. le niveau hematique de celui-d se maintient a 
un taux plus eleve pendant Telimination. Ceci est exprime graphiquement 
a la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a administre 
21.42 mg/Kg d'acide clofibrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 



, iw 25 est la courbe q*ui represent* Us donnfies obtenues 

voi v r ; : i . . . -...«« » de p^n i, Par 

or Su Va d s orders, sent portees les valeurs d'acide 
itfCoe I;!!! e„ *». de sen., tandis q* 1- des assesses 

6St «** de vue pba^co.ogique. ce fait 

ractlvue supeneure du produit I par rapport au Clofibrate 
6 eelors das essais Valises pour mettre en evidence Vacate 
hypolip^iante et hypocholesterolennante du nouveau product I. 



APPj irATlOHS THERAPEUTIQUES 



Le nouveau niedicament. dont It procWe detention fait 
Vobjet du present brevet d'invention. est efficace en ****** 

3 . . ,. Hpc niveaux elevSs de triglycerides 

le traitement «e paw.-... — — •-• . A ffirace 

i, *h& M ni* awec ce produit pourrait etre efneace 

ST. e h te considerate des niveaux lipidiques. NonaaW : es 
f t nypol1pid*»iques de la therapie avec ce produit sur des P tients 
attlintrd'hyperlipoproteinftnie de type III. seront accon^agnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



GAIENIQUE 

Le compose de fonaule : 2-p-chlorophenoxylsobutyrate- 
1,3-dinicotinate de trihydroxypropane (X) peut etre flange a des 

4 fc dans les proportions adequates pour former differentes 

SeC °" dl,re '' Les cations *nm**m P«u»«nt *e ,r*«nter 
MUS for. d. 9 61 U les. co.pr.rt3. to*., sirops en suspense et 
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suspensions exte«poran6es. pour 6tre adnnnlstrfes I des adultes ; avec 
u„e posologie comprise entre 1-2 grants journaliers. en prises de 500 * 

ou de 250 mg. ^ ^ ^ d . ut1lisa tion phannaceutique sus«ent1onn6es 

peuvent etre purges par les proddB usuels de ^^ c ^; 

A titre d'exemples reprtsentatifs et non liraitatlfs. on 
dlcrlt d-apr6s des fonnes gaUnlques de presentation du medicament selon 
Tinvention aux doses de 500 mg et 250 mg, respectivement : 



Presentation en qfelules 



1°) fifrlules de 500 mg : 

Chaque g^lule du N° 0 contient : 
2 - p -ch1oroph6noxyisobutyrate-l > 3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 500 m9 

58 rag 

Talc 12 _ 

Magnesium s tea rate Afa ,J 

2°) fi^Tules de 250 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contient : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 250 11)9 

58 mg 

Talc ^ 

Magnesium stearate m9 



plantation en compHrofes 



1°) Comprint de 500 mg : 

Chaque comprint contient : 
2.p-chloroph6noKyisobutyrate-U3-dinicot1nate 

de trihydroxipropane 
Ami don 
PI as tone 

Magnfisium stearate 

Encompres 

Primogel 



500 mg 
70 mg 

7,5 mg 

6 mg 
34 mg 
12,5 mg 



* * * m 



m. m m mm >• — - - - 



2°) rna pHmfes de 250 mg : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-ch1oroph6noxyisobutyrate-1.3-d1nicotinate 

250 nw 

de trlhydroxi propane " u 

110 ng 

Ami don 

24 oq 

Lactose 

90 ng 

Encompres 

MagnGsiim Trisilicate 50 °* 

Plasdone 16 09 

- , 10 mg 

Talc 



Plantation en drag§es 



1°) Drakes de 500 mg : 

Chaque drag§e contient : 
2- p-chl oroptonoxyi sobu tyrate-1 • 3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane 
Ami don 
Agar-Agar 
Kagnfisium sttarate 
Plasdone 3,5 
Exciplent pour drag§ifi cation colorte 200 mg 

TOTAL 820 mg 



500 «2 
47,5 mg 
49 mg 
9 mg 



2°) Dra kes de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 
2-p.chloroph^noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 2 ^ ^ 109 

Ami don 
Agar-Agar 
Magnesium stSarate 
Plasdone 



47.5 mg 
40 mg 
9 mg 
3,5 rag 



Excipient pour drag§ifi cation colorte 350 mg 

TOTAL 700 mg 



•••• •» 



Presentation - sirgps en suspension 



1») Sirop - Sus pension IS* 

Composition centfesimale : 
2 -p-chlorophenoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane o 42 " 

Phosphate monopotassique • 
Phosphate disodique hydrate • 
Essence d'anls et dtron a.a. 
Sirop simple 5vec esulsif et 
conservant c.s.a. 



5 S 

0.42 g 

0,18 g 

0,26 ml 

100 ml 



2°) Sirop - Sus p*"** 0 " a 2.5 % 
Composition centfisimale : 
2-p-chlorophenoxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane ^ * 

Phosphate monopotassique • 
Phosphate disodique hydrate u,1<i s 

Essence d'anis et mandarine a.a. 
Sirop simple avec emulsif et 
conservant c.s.a. 



2.5 g 
0.42 g 
0.18 g 
0,26 ml 

100 ml 



Presentation »» ^pensions extemporanees 



1°) rnn»»nu d'un * »*tet de 500 mg : 

2.p-chloro P h e noxyisobutyrate-l,3-dinkotinate 



500 mg 

O-sulfimide benzoTque sodique 



de trihydroxypropane 

10 mg 



Cyclohexyl sulfamate sodique 100 0,9 

25 mg 

Talc 

3500 mg 

Sucre Q8 ml 

Essence d'anis et citron a.a. 




) rnnt^nu d'un s "rhPt de 250 mg : 
2 .p.chloroph6noxyisobu1yrate-l.3-din1cot1nate 

de trihydroxypropane 
0-sulf1o1de benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfonate sodlque 



Talc 
Sucre 

Essence d'anls et mandarine a. a. 



5 (ng 
10 mg 
0,08 ml 



REVENPICATIONS 
1. Nouveau compose, caracterise par la formule (I) : 



CHj - O - OC 



■Q 



CH 3 

CK - O - OC - C - O ( v 7 >C! (I) 



CH a - O - OC 



-O 



2. Nouveau compos* scion la revendi cation 1, caracterisS 

par le fait qu'11 sMdentifie conme etant le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate- 
1,3-dinlcotinate de trlhydroxypropane. 

3. Procfide d'obtention du nouveau compose suivant les 
revendlcations 1 ou 2, caracterise par le fait qu'on fait reagir, dans 
une reaction d'esterlfication, I'acide p-chlorophenoxyisobutyrique (IV). 



CH 3 

O - C - COOH (IV) 



CH 3 



a -7 



avec le 1,3 d1ha1ogfine-2-propanol (III) 
CH 2 - X 



CH - OH 



CH 2 ~ X 

cans -» =?:1esi inerte (tal qua le benzene s toluene : xylfene, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des moyens appropries de captage 
de Teau produite dans la reaction, en obtenant alnsl un compose, inter- 
mfidlalre denomne 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate de l',3' dihalogine- 
Isopropyle (II) : 

CH 2 - X 

CH 3 

:h-o-oc-c - o rf- ct 

CH 3 
CH a - X 

on fait ensulte reagir ledit compose intermedialre 2-p-chlorophenoxyiso- 
butyrate de 1\3' dihalogene-lsopropyle (II) avec le sel Martinique d'un 
metal alcalin. 

4. Composition pharmaceutique caracterisfce par le fait 
qu'elle comprend, comae principe actif, le compose" selon Tune des 
revendications I ou 2, conjointement avec les excipients pharnaceutiques 
adequats. 

5. Composition pharmaceutique caracterlsee en ce qu'elle 
contient, cosne principe actif, le compose obtenu par la mise en oeuvre 
du precede selon la revendi cation 3, conjointement avec les excipients 
pharnaceutiques appropries. 



6. Composition pharwaceutique selon Tune des revendi cations 
4 ou 5, caracterlsee par son e»plo1 dans le traltement de Vatheroscle- 
rose. de l'hyperllpoproteineiiie de type III et, d'une facon genfrale. 
des maladies causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2-p-chlorophenoxy1sobut1rate-l.3-d1n1cotinate de trihy- 
droxypropane/substantlellement tel que decrlt prfcedenment. et illustre 
aux desslns annexes. 
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